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экспрессии генов без вмешательства в нуклеотидные последовательности. В настоящее время 
известно несколько механизмов такой регуляции: ДНК-метилирование, модификации гистонов, 
ремоделирование хроматина и системы некодирующих молекул РНК [3]. 


По словам Waddington, эпигенетика - это «отрасль биологии, которая изучает причинно- 
следственную связь взаимодействия между генами и их продуктами, которые приводят 
фенотип к существованию»9,48]. Riggs далее указал, что эпигенетика это как «исследование 
митотически и/или мейотически наследственных изменений в гене функция, которая не может 
быть объяснена изменениями последовательности /IHK»[44]. Следуя предложению Waddington, 
Holliday [27] также ссылается на механизм переключения изменений в гене, которые приводят 
к случайной, но постоянной и последовательной активации одних из хромосом и дезактивации 
других [9]. Не вызывает сомнений тот факт, что микроРНК играют важную роль во многих 
биологических процессах, таких как контроль клеточного цикла, пролиферация, апоптоз, 
дифференцировка, и таким образом регулируют эмбриональное развитие, гемопоэз и т. д.[44]. 


Эпигенетика объясняет различные аспекты развития онкогенеза в нормальном человеческом 
организме, а также патофизиологические аспекты различных заболеваний, вызванных нашим 
образом жизни и окружающей средой, которые могут быть наследуемыми [39]. Влияние 
факторов образа жизни, таких как ночная рабочая смена, чрезмерная физическая активность, 
стрессовые переживания, фитоэстрогены в пище на эпигенетические модификации были 
рассмотрены в работах нескольких авторов [6]. Эпигенетическая регуляция важна в обучении, 
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памяти и нейрогенезе, и она играет роль при наследственных заболеваниях, таких как 
депрессия и шизофрения [21]. Эпигенетические изменения также играют роль при 
неврологических, иммунологических и вирусных заболеваниях [12]. Рак является одним из 
наиболее часто изучаемых заболеваний в целом, а также в эпигенетическом аспекте в том 
числе. Эпигенетические факторы способствуют активизации генам - предшественникам 
опухолеобразования, которые повышают вероятность злокачественности и ухудшают прогноз 
[22,35,47]. B исследованиях Feinberg [23] указывается на конкретное заболевание, вызванное 
эпигенетическими дефектами, под названием «Синдром Беквита-Видемана». Данная патология 
тесно связана с риском развития рака у пострадавших пациентов. Это открывает возможность 
принятия эпигенетические изменения как первопричина, а не как следствие рака. 


Чтобы изучить механизмы развития эпигенетических факторов в организме человека, 
необходимо раскрыть, как генетическая программа разворачивается или модифицируется в 
случае заболеваний на уровне нуклеосом. Эта цель может быть достигнута изучением 
структурной активности на основе межмолекулярных взаимодействий биомакромолекулы, 
направляющие клеточный цикл, транскрипцию, трансляцию и клеточные сигнальные пути 
[16,40,51]. Данное определение эпигенетической регуляции требует атомного определения 
уровня взаимодействий в нуклеосомах между гистоновыми белками и ДНК [24,28], которые 
влияют на гены экспрессирующие в мозге [38]. 


В эпигенетической регуляции участвует молекулярная цепочка, которая состоит из ДНК, 
гистонов, хроматина, нуклеосом, хромосом и в конечном итоге из самой клетки. Эпигенетика 
также может рассматриваться как структурная адаптация хромосомной области для 
регистрации, сигнализации или транскрипции измененных физиологических функций 
организма[ 13]. 


Исследование эпигенетических патомеханизмов развития нейроэндокринных заболеваний, а 
также эпигенетически обоснованная разработка новых лекарственных средств, применяющихся 
для лечения данных заболеваний требуют определения молекулярной структуры 
биомакромолекул эпигенома, а также их взаимодействий на атомном уровне[41]. Ещё в 
предыдущем веке были выявлены первые белковые структуры эпигенома при помощи 
рентгеновской кристаллографии[ 17,18]. Определение молекулярной структуры 
биомакромолекул эпигенома требует экспрессии, очистки и кристаллизации молекулы в 
относительно большом количестве] 7]. 


Технический прорыв в виде магнитно-резонансной спектроскопии (МРС) дало начало работе 
банка данных об эпигенетических белках [11] несколько десятилетий назад. Данный метод 
предоставляет сведения о динамике патологического процесса протекающегося в различных 
системах на молекулярной основе, включая патологические белки [10,29]. Однако 
максимальный измеримый размер системы в МРС (35 кДа) меньше, чем в рентгеновской 
кристаллографии. В целом рентгеновская кристаллография является самой старой и наиболее 
широко распространенной техникой, и она играет ведущую роль в определении структур 
эпигенома. В целом рентгеновская кристаллография является самой старой и наиболее широко 
распространенной техникой и играет ведущую роль в определении структур эпигенома. 
Количество исследований показывают динамическое увеличение работ, посвященных 
эпигенетическим механизмам развития опухолей и аденом гипофиза в том числе, в последние 
десять лет. 


Есть данные о том, что эпигенетические факторы проявляют патофизиологические действия на 
системном уровне. К эпигенетическим факторам относятся микроРНК, представляющие собой 
новый класс малых некодирующих РНК длиной 18—22 нуклеотида, которые играют решающую 

роль в качестве посттранскрипционных регуляторов экспрессии генов. Количества 
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регулируемых генов микроРНК множество и они участвуют во многих клеточных процессах. 
Во многих исследованиях показано, что нарушения экспрессии генов-мишеней микроРНК, 
часто связанны с изменениями важных биологических характеристик и это доказывает 
представление о роли микроРНК в онкогенезе. Новые данные свидетельствуют о том, что 
аберрантная экспрессия микроРНК или дисрегуляция эндогенных микроРНК влияет на 
возникновение и развитие опухолей, B том числе аденом гипофиза[3]. 


Н. Вим и соавт. провели крупное исследование, посвященное микроРНК в тканях 
нефункциональных аденом[19]. Они сравнили уровни экспрессии 670 микроРНК у 10 
пациентов с гормонально-неактивной аденомой гипофиза и у 10 здоровых доноров. Было 
показано, что экспрессия 92 микроРНК повышена, а 70 — снижена. Они идентифицировали 
miR-124, miR-515-5p и miR-872 только в опухолевых образцах, а тіК-198, miR-299-5p, miR- 
497, miR-548c-3p и miR-622 только в нормальных тканях. Анализ показал, что специфическое 
подмножество этих микроРНК может быть связано с пониженным уровнем 
трансформирующего фактора роста бета (ТСЕВ) и изменением экспрессии некоторых 
молекулярных компонентов сигнального пути ТСЕ (Smad3, Smad6, Smad9, MEG и DLK1) [3,8]. 
Выявлено, что 3 микроРНК (16-128, miR-155 и miR-516a-3p), мишенью которых является 
мРНК Weel, в нефункциональных аденомах высокоэкспрессированы. Проводилась и 
экспериментальная трансфекция экзогенных микроРНК. Индуцированная сверхэкспрессия 
miR-128, miR-155 и miR-516a-3p снижала уровень Weel и жизнеспособность клеток HeLa. Эти 


результаты позволяют предположить, что данные микроРНК участвуют в опухолевом генезе 
гипофиза [3,36]. 


Имеются ряд научных работ о выявлении роли микроРНК в регуляции процессов роста и 
инвазии опухолевых клеток. В подгруппе гормонально-неактивных аденом профилирование 
экспрессии микроРНК успешно дифференцирует микроаденомы и макроаденомы [33]. Среди 
других дифференциально экспрессируемых микроРНК особое значение имеет повышенная 
регуляция miR-24 и miR-140 в макроаденомах и гигантских аденомах гипофиза. D'Angelo D. и 
соавт. ингибировали экспрессию многих микроРНК, включая miR-140, и именно в этом случае 
наблюдали снижение роста клеток [21]. Это говорит о том, что избыточная экспрессия miR-140 
в нефункциональных аденомах гипофиза может привести к пролиферации клеток и 
способствовать развитию опухоли [33]. Другие микроРНК, экспрессируемые в аденомах 
гипофиза, также могут контролировать клеточный рост и пролиферацию. В недавно 
опубликованном сообщение есть данные о снижении уровня miR-107 в спорадической ткани 
аденомы гипофиза по сравнению с нормой. Авторы исследовали влияние miR-107 на 
клеточную пролиферацию и образование колоний в клеточных линиях крысы и человека. 
Результат проведенного исследования показал, что в клетках гипофиза miR -107 функционирует 
как супрессор опухолевого роста и свидетельствует о ее потенциальной роли в патогенезе 
аденомы [25]. 


Следует отметить, что данные относительно взаимосвязи между экспрессией miR-15a и miR- 
16-1 и размером опухоли имеют достаточно противоречивый характер. Продемонстрировано, 
что сниженная экспрессия этих микроРНК в СТГ- и пролактинсекретирующих макроаденомах 
коррелирует с большим диаметром опухоли, что свидетельствует о том, что они влияют на ее 
рост [3,42]. Это совпадает с тем фактом, что гены miR-15a и miR-16-1 расположены B 
хромосомной области 13414, часто делецируемой в клетках опухолей гипофиза [25]. Делеция 
13414 связана с агрессивным поведением аденом гипофиза и развитием карцином, что 
свидетельствует об участии генов данного локуса в прогрессии аденом[43]. 


В своих исследованиях Alegría-Torres и соавт. показали отсутствие связи низкой экспрессии 
miR-15a и miR-16-1 с размером опухоли при кортикотропиномах[6]. В других работах среди 
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MHKpoPHK, дифференциально экспрессирующихся B клетках СТГ-секретирующих Makpo- и 
микроаденом, уменьшенная экспрессия miR-15a также обнаруживалась, но He коррелировала с 
размером опухоли [5]. Расхождение может быть связано с недостаточным размером выборок 
для статистического анализа. В совокупности эти данные касаются только уменьшения 
экспрессии miR-15a и miR-16-1 при аденоме гипофиза (3). 


Исследования функций микроРНК дают некоторые представления о прогрессировании 
гипофизарных опухолей, хотя инвазивный рост и метастазы при опухолеобразованиях 
гипофиза очень редки. В исследованиях доказано, что микроРНК группы 1еї-7 регулирует 
экспрессию HMGA2 в аденомах гипофиза, let-7 также может играть роль B инвазии аденомы 
гипофиза. B исследованиях F. C. Amaral и соавт., продемонстрировавшем отсутствие связи 
экспрессии микроРНК с размером опухоли y пациентов с АКТГ-секретирующими 
гипофизарными опухолями со сниженной экспрессией miR-141, высказано предположение о 
TOM, что miR-141 может регулировать экспрессию генов гипофиза, вовлеченных в локальную 
инвазию [5]. Секурин (PTTG1) является мишенью как miR-126, так и miR-381, которые 
подавлены B СТГ-секретирующих аденомах гипофиза [14]. PTTGI сверхэкспрессируется в 
большинстве аденом гипофиза и участвует в инвазии опухолей [18]. Таким образом, miR-126 и 
miR-381 могут регулировать инвазию аденомы гипофиза, подавляя экспрессию PTTGI. 


В исследованиях Kuwabara У. и соавт. идентифицированы высокие уровни miR-1 и низкие 
уровни miR-113a в СТГ-секретирующих опухолях гипофиза[34]. Интересно, что ингибирование 
miR-26b и сверхэкспрессия miR-128 оказали синергетический эффект на подавление 
туморогенности и инвазивности опухолей гипофиза[3]. Поскольку нарушение регулирования 
РТЕМ и ВМП коррелирует с инвазивным и метастатическим фенотипом нескольких типов 
опухолей человека, возможно, что miR-26b и miR-128 могут быть причиной инвазивности 
опухолевых клеток гипофиза напрямую через PTEN и BMII, соответственно[37]. 


Имеется факт, что воздействуя на гены-мишени микроРНК участвуют в регуляции очень 
многих физиологических и патологических процессов, в том числе связанных с онкогенезом: 
они могут выступать либо онкосупрессорами, либо онкогенами [50]. И это даёт возможность 
использовать микроРНК для диагностики кардиоваскулярных [5,34], онкологических [20,32] 
заболеваний и метаболических заболеваний скелета [2]. Кроме того, микроРНК — это 
уникальные кандидаты для прицельной терапии, так как они обладают возможностью 
одновременно воздействовать на многие молекулы одного сигнального пути. Возможность их 
регуляции может способствовать развитию новых подходов к лечению различных заболеваний 
и онкологических в том числе [45]. 


А также существует мнение о том, что микроРНК могут выступать в качестве идеальных 
биомаркёров для раннего выявления, прогнозирования и диагностики опухолей. Биомаркёры 
опухолевого роста должны быть специфическими; уровень аберрантной экспрессии, 
обнаруженной в сыворотке, плазме, моче или других биологических жидкостях, должен 
соответствовать степени развития опухоли [52]. МикроРНК активно высвобождаются 
опухолевыми клетками и могут служить в качестве неинвазивных маркёров для диагностики 
опухолей. Циркулирующие микроРНК могут быть связаны с тканевой экспрессией микроРНК, 
что подтверждает гипотезу о том, что спектр циркулирующих микроРНК, ассоциированных с 
возникновением неоплазий, может отражать состояние специфических опухолей[1]. B 
настоящее время не проводятся исследования по изучению циркулирующих в крови микроРНК 
как биомаркёров для неактивной аденомы гипофиза. Отметим тот факт, что было проведено 
исследование О. Wang и соавторами, в котором были исследованы уровни 3 микроРНК (miR- 
21, miR-128 и miR-342-3p), используемых в качестве контроля при идентификации 
биомаркеров для глиом, в плазме 10 пациентов c аденомами гипофиза. Авторы пришли к 
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выводу, что все эти микроРНК могут продуцироваться только клетками глиомы и, B целом 
могут иметь специфичность для данной группы опухолей[49]. В недавнем исследовании 
В.М.КеПу и соавт. было обнаружено, что 4 микроРНК дифференциально экспрессированы у 
пациентов, получающих терапевтические замещающие дозы рекомбинантного человеческого 
гормона роста по сравнению с лицами с естественным высоким уровнем гормона роста и 
нормальным контролем [31]. 


Инновационное терапевтическое средство — одна из главных захватывающих идей 
предыдущего десятилетия, над которой работают многие учёные разных стран. Гипотеза, 
которая существовала несколько десятилетий подряд и по-прежнему существует сегодня, имеет 
ряд проблем для практического осуществления. Не смотря на это, разработаны технологии для 
управления функциями микроРНК in vivo. Существуют 3 подхода в подавлении функции 
микроРНК: генерация генетических модификаций у животных, применение губок микроРНК 
(miRNA sponges) и олигонуклеотидов, представляющих собой последовательности anti-miR. 
Существуют также подходы к увеличению экспрессии отдельных микроРНК: генерация 
трансгенных животных с системными или органоспецифическими особенностями, трансфекция 
экзогенных аналогов микроРНК и регуляция микроРНК на векторной основе [1,26,30]. На 
сегодняшний день имеются ряд исследований по изучению эффективности терапии на основе 
микроРНК и результаты данных исследований продемонстрировали положительные данные в 
отношении новообразований у животных моделей. Высказывалось предположение о том, что 
подавление онкогенной активности miR-21 может представлять собой терапевтическую 
стратегию и при новообразованиях гипофиза [46], но с другой стороны — она может увеличить 
количество нежелательных побочных эффектов, что затрудняет терапевтическое использование 
микроРНК [4]. 


Итак, микроРНК являются ключевыми регуляторами экспрессии генов и выполняют важные 
физиологические функции во многих тканях, включая гипофиз. На сегодняшний день известно, 
что микроРНК участвуют также в развитии активных и неактивных аденом гипофиза. Научное 
сообщество достигло большого продвижения, идентифицируя ряд микроРНК с измененной 
экспрессией в опухолях гипофиза. Поскольку опухоли передней доли гипофиза проявляют 
различное поведение в зависимости от гистотипа, было бы целесообразно классифицировать 
микроРНК, относящиеся к определенному классу опухолей[1]. Действительно, их экспрессия 
специфична в отношении различных гистотипов и может коррелировать с размером опухоли и 
другими клинико-патологическими особенностями. Несмотря на наличие достоверных 
доказательств того, что микроРНК задействованы в гипофизарном неопластическом процессе, 
конкретные механизмы их участия малоизвестны. Современные молекулярно - биологические 
исследования направлены на определение мишеней отдельных микроРНК и их кластеров, что, 
безусловно, позволит в дальнейшем добиться тонкой регуляции сигнальных путей, нарушения 
которых ассоциированы с той или иной патологией. Эти достижения дадут нам возможность 
манипулировать функциями микроРНК для использования их в диагностике и в терапии 
неактивных аденом гипофиза. 
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